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序論 
頭頸部扁平上皮癌の根治治療の主体は手術及び放射線治療であり，機能的，審美的な観点な
どから臓器温存を目的とする場合には切除可能例においても放射線治療が標準治療のひとつと
なる．放射線治療の多くは化学療法と併用されるが(Pignon et al., 2000, Forastiere et al., 
2003, Prades et al., 2010)，その目的は抗癌剤による放射線増感作用により放射線治療の効果
を増強するとともに，照射野外の潜在的な病巣を制御することにある．このような集学的治療の進
歩にもかかわらず頭頸部扁平上皮癌の予後は依然不良であり(Bar-Ad et al., 2014 Cohen et 
al., 2004)，その一因として化学療法および放射線治療に対する抵抗性が挙げられる．頭頸部扁
平上皮癌の治療にはシスプラチンなどの白金製剤の他に 5-フルオロウラシル(5-FU)などのフッ
化ピリミジン系の抗癌剤が広く使用されており(Posner et al., 2007, Lorch et al., 2011, (Janoray 
et al., 2016)，5-FUに対する抵抗性の機序の解明は重大な課題といえる．そこで，5-FUの抵抗
性に関わる因子を同定するため，化学療法同時併用放射線治療を行った頭頸部扁平上皮癌患
者の組織検体を用いて，5-FUの標的因子であるチミジレートシンターゼ(Thymidylate synthase; 
TS)，5-FUの分解酵素であるジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ(Dohydropyrimidine 
dehydrogenase; DPD)，5-FUのリン酸化に関わるチミジンフォスフォリラーゼ(Thymidine 
phosphorylase; TP)，Orotate phosphoribosyl transferase (OPRT)等の 5-FU関連因子の発現
量と患者の予後の関連を検討するとともに，患者の予後と関連する因子については，さらに詳細
に 5-FUの耐性のメカニズムへの関与について検討を行った． 
  
実験材料と方法 
初めに 5-FU系薬剤を用いて化学療法同時併用放射線治療を施行した頭頸部扁平上皮癌患者
の組織検体を用いて，10種の 5-FU関連因子のmRNA発現を測定し，患者の生存期間との関
連について検討を行った．治療前の生検検体からレーザーマイクロダイセクション法による癌部の
選択的な切り出しを行い，回収した組織から全 RNAを抽出し，定量逆転写ポリメラーゼ連鎖反応
法によって各因子のmRNA発現量を測定した．この発現量を基に Receiver operating 
characteristic (ROC)曲線により算出したカットオフ値で患者を高発現群，低発現群の 2群に分
け，各群間における癌特異的生存期間を Kaplan-Meier法で推定し，両群間を log-rank法で比
較した．その結果，DPD高発現群で疾患特異的生存期間および全生存期間の有意な短縮を認
め，DPD高発現と 5-FU抵抗性の関連が示唆された．そこで次に，頭頸部扁平上皮癌細胞株で
ある HSC-3細胞株を 5-FUを含む培養液中で培養し，低濃度から段階的に 5-FU濃度を上昇さ
せることによって 5-FU耐性株を樹立した．樹立した耐性株は HSC-3R と名付けた．HSC-3R細
胞株の DPD発現量を親株である HSC-3細胞株と比較した．Clonogenic survival assayで各
細胞株における 5-FUの 50%発育阻止濃度を求め，親株である HSC-3細胞株および HSC-3R
細胞株の 5-FU感受性の比較を行った．また，両細胞株における DPDのmRNA発現量を定量
逆転写ポリメラーゼ連鎖反応法で，DPD タンパク発現量をウェスタンブロッティング法で測定し
た．最後に 5-FUの存在下で，DPD阻害剤であるギメラシル(CDHP)を併用し，WST-8法で 5-
FU感受性の変化を測定した．  
結果 
頭頸部扁平上皮癌患者 19例から文書による同意を得て生検検体を取得した．10種の関連因子
のうち，DPD高発現群では DPD低発現群と比較して癌特異的生存期間および全生存期間が有
意に短く，DPD高発現と 5-FU抵抗性との関連が示唆された．その他の関連因子はmRNA発
現量と疾患特異的生存期間に有意な関連を認めなかった．樹立した 5-FU耐性株である HSC-
3R細胞株は，親株である HSC-3細胞株と比較して 5-FUの 50%発育阻止濃度が in vitroで
12.6倍であり，5-FU耐性を持つことを確認した．HSC-3R細胞株では HSC-3細胞株と比較し
て，DPD mRNA発現量の有意な増加および DPD タンパク発現の増加を認めた．HSC-3細胞
株では 5-FU と DPD阻害剤 CDHPの併用により 5-FU感受性は不変であったが，HSC-3R細
胞株では CDHPの併用により 5-FU耐性の減弱を認め，頭頸部扁平上皮癌において DPD高発
現が 5-FU抵抗性と関連していることが強く示唆された． 
 
考察 
本研究では、5-FU系抗癌剤を含む化学療法同時併用放射線治療を施行した頭頸部扁平上皮癌
症例において、DPD高発現群で全生存期間および癌特異的生存期間が有意に短縮していること
が明らかとなった．また，頭頸部扁平上皮癌細胞株を親株として樹立した 5-FU耐性株である
HSC-3R細胞株は DPD mRNAおよび DPD タンパク発現の増加を示し，DPD阻害剤の併用に
よって 5-FU抵抗性の減弱を認めた．これらの結果から，DPD高発現が頭頸部扁平上皮癌にお
ける 5-FU抵抗性の一因であることが強く示唆された。 
5-FU系薬剤を用いて化学療法同時併用放射線治療を行った頭頸部扁平上皮癌症例における
DPD発現の検討は本研究が初めてであり、有意義な報告と考えられる。 
今後よりは多くの症例を対象として DPD阻害作用を持つ CDHPの有無による薬剤別の 5-FU
抵抗性の比較や別の扁平上皮癌細胞株からの 5-FU耐性株の作成、解析などを行うとともに、
DPD発現の放射線治療抵抗性への関与の検討を行い頭頸部扁平上皮癌治療におけるバイオ
マーカーとしての DPDの有用性を明らかにしていきたい。 
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